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ABSTRACT

ABSTRACT

BACKGROUND
Approximately 15 to 30% of thyroid nodules evaluated by means of fine-needle aspi-
ration are not clearly benign or malignant. Patients with cytologically indeterminare
nodules are often referred for diagnostic surgery, though most of these nodules prove
to be benign. A novel diagnostic test that measures the expression of 167 genes has
shown promise in improving preoperative risk assessment.

METHODS
We performed a 19-month, prospective, multicenter validation smdy involving 49 clini-
cal sites, 3789 patients, and 4812 fine-need!e aspirates from thyroid nodules 1 cm or
larger that required evaluation. We obtained 577 cytologically indeterminate aspi-
rates, 413 of which had corresponding histopathological specimens from excised
lesions. Results of a central, blinded histopathological review served as the reference
standard. After inclusion criteria were met, a gene-expression classifier was used to
test 265 indererminate nodules in this analysis, and its performance was assessed.

RESULTS
Of the 265 indeterminate nodules, 85 were malignant. The gene-expression classifier
correctly identified 78 of the 85 nodules as suspicious (92% sensitivity; 95% confi-
dence interval [CI], 84 to 97), with a specificity of 52% (95% CI, 44 to 59). The
negative predictive values for “atypia (or follicular lesion) of undetermined clinical
significance,” “follicular neoplasm or lesion suspicious for follicular neoplasm,” or
“suspicious cytologic findings”™ were 95%, 94%, and 85%, respectively. Analysis of
7 aspirates with false negative results revealed that 6 had a paucity of thyroid fol-
licular cells, suggesting insufficient sampling of the nodule.

CONCLUSIONS
These data suggest consideration of a more conservative approach for most patients
with thyroid nodules thar are cytologically indeterminate on fine-needle aspiration
and benign according to gene-expression classifier results. (Funded by Veracyte.)
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INTRODUCAO

* Nédulos tireoideanos sao achados comuns e
raramente sao malignos(5-15%)
* Nodulos > 1cm geralmente exigem investigacao
* A principal ferramenta é a citologia (PAAF)
e Citologia tem mostrado que 62-85% dos
nodulos sao de carater benigno (Bethesda Il)
evitando assim a cirurgia diagnostica
* Contudo 15-30% das citologias encontram
resultados que nao definem o carater do nddulo (
Beth I, IV e V)
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INTRODUCAO

* Boa parte dos nodulos Beth Il e IV terminam em
cirurgia diagnostica que demonstra o carater
benigno da maioria dessas lesdes
¢ 2-10% desses pacientes saem com alguma
morbidade da cirurgia, além da maioria
necessitar Levotiroxina exogena o resto da vida
* Tais dados revelam a necessidade de melhorar o
Dx pré-operatorio das lesdes foliculares a citologia
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INTRODUCAO

* A analise molecular € uma poderosa arma
adjuvante a citologia para definir o carater de
nodulos tireoideanos ja que 60-70% das lesodes
malignas exibem ao menos uma mutacao genética
conhecida

* A anadlise pra as mutacoes nos genes BRAF, RAS,
RET, PTC, PAX8 e PPARy, nas citologias
indeterminadas mostraram alteracao em 16% dos
casos, O que se correlacionou com alta
especificidade e VPP para lesoes malignas
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INTRODUCAO

* A positividade para esses marcadores pode alterar
a conduta, levando a indicar com mais seguranca o
tratamento cirurgico
* Marcadores analisados em amostras de sangue
periféerico tem baixa sensibilidade e baixo
VPNegativo, nao conseguindo detectar mais de 33%
dos canceres
* O que nao da seguranca para indicar conduta
expectante ou cirurgia
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INTRODUCAO

 Estudos descrevem o desenvolvimento de
classificadores de expressao génica que fazem
melhor distincao entre nédulos benignos e malignos
* Para ter aplicabilidade em indicar conduta
expectante o teste necessita ter uma alta
sensibilidade e um alto VPNegativo

* Os classificadores génicos ja previamente testados
apresentaram baixa sensibilidade e sua utilidade
nao foi validada em grandes amostragens de
pacientes
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INTRODUCAO

* Recentemente um classificador de expressao
génica foi desenvolvido e mostra-se promissor em
identificar ndodulos benignos

* Este classificador mostrou sensibilidade maior que
90% e VPN maior que 95% em um estudo piloto
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METODOS

* Estudo prospectivo e duplo cego: duracao de 19
meses
* Multicéntrico: 49 locais nos EUA
n= 3.789 pacientes (4.812 PAAFs de nddulos >
1cm)
e 577 citologias indeterminadas
413 foram comparadas ao especimen
histopatologico (peca cirurgica)
265 foram submetidos ao teste de
expressao genética
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METODOS

Table 1. Baseline Demographic and Clinical Characteristics of the Study Cohort.

Variable
Total no.
Samples
Modules
Patients
Age of patients —yr
Mean
Range
Sex — no. of patients (%)
Male
Female
Risk factors — no. of patients (%)
Radiation exposure — head, neck, or bath
Family history of thyroid cancer
MNodules
Size on ultrasonography —cm
Median
Range
Size group — no. of nodules (%)
<1.00 cm
1.00-1.99cm
2.00-2.99 cm
3.00-3.99cm
=4.00 cm

Size not available

Total
Enrollment

4312
4775
3789

53.2
1591

696 (18.4)
3003 (31.6)

91 (2.4)
174 (4.6)

1.9
0.6-11

37 (0.8)
2503 (52.4)
1204 (25.2)
621 (13.0)
302 (8.2)
18 (0.4)

Indeterminate Cytologic
Indeterminate Findings and
Cytologic Findings Subsequent Surgery
577 413
567 403
532 378
52.8 51.8*
19-85 19-85
116 (21.8) 24 (22.2)
416 (78.2) 294 (77.8)
14 (2.6) 2(2.1)
32 (6) 28 (7.4)*
2.2 23
0.75-10.3 0.75-10.3
4(0.7) 3(0.7)
230 (40.6) 153 (38.0)
153 (27.0) 111 (27.5)
105 (18.5) 76 (18.9)
74 (13.1) 60 (14.9)
1(0.2) 0

Final Validation
Set

265
265
249

51.5
2285

55 (22.1)
194 (77.9)

8(3.2)
18 (7.2)

2.3
1-9.1

0

102 (38.5)

76 (28.7)

45 (17.0)

42 (15.8)
0
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METODOS

* O analisador de expressao génica
 Utiliza a expressao de 167 genes para definir a
amostra como benigna ou suspeita de
malignidade
* 25 genes constituem filtros iniciais para
outras neoplasias mais raras
* 142 genes principais sao usados para definir
o carater benigno ou suspeito da lesao



k)

Samples being processed for Veracyte's Afirma Gene Expression Classifier at the company's
laboratory in South San Francisco. Photo: Veracyte / SF

Read more: http://www.sfgate.com/business/article/Veracyte-gene-test-may-help-curb-thyroid-
surgeries-3662048.phptixzz2EUOp7vxH
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RESULTADOS

* Dos 265 ndédulos com citologia indeterminada
submetidos a classificacao génica
e 85 confirmaram-se malignos ao Hx
* O classificador genético identificou como
suspeito 78 desses nodulos
e Sensib. 92% [intervalo de confianca (Cl)95%
84-97]
* Especif. 52% [Cl 95% 44-59]
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RESULTADOS

Table 2. Performance of Gene-Expression Classifier, According to Histopathological Subtype.
Result with Gene-
Histopathological Subtype No. of Nodules (3¢) Expression Classifier
no. benign/no. suspicious
Benign
Total 180 (100)
Benign follicular nodule* 1(39.4) 41/30
Follicular adenoma 64 (35.6) 37/27
Follicular turmor of uncertain malignant potential 1{6.1) 5/6
Well-differentiated tumor of uncertain malignant potential 9 (5.0) 4/5
Hirthle-cell adenoma 21 {11.7) 4/17
Chronic lymphocytic thyroiditis 2 (L1) 0/2
Hyalinizing trabecular adenoma 2(L1) 2/0
Malignant
Total 5 (100)
Papillary thyroid carcinomat 42 (49.4) 4/38
Papillary thyroid carcinoma, follicular variant 19 (22.4) 2/17
Hiirthle-cell carcinomazj 0(11.8) 1/9
Faollicular carcinomaf 0(11.8) 0/10
Medullary thyroid cancer 2(24) 02
Malignant lymphoma 2(24) 0f2
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RESULTADOS

* O VPN para atipia ou lesao folicular de significado
indeterminado foi de 95% (Beth Il1)

* O VPN para neoplasia folicular ou lesao suspeita de
neoplasia folicular 94% (Beth V)

*O0 VPN para achados citologicos sugestivos de
malignidade 85% (Beth V)
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RESULTADOS

* Dos 85 noddulos malignos ao Hx o classificador
definiu como suspeitos 78
*Dos 7 que nao foram detectados(falso
negativos)
* 6 apresentaram escassas células foliculares,
sugerindo uma amostragem insuficiente
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RESULTADOS

Table 3. Cytologic Findings and Histopathological Diagnosis in Seven Patients with False Negative Results on Gene-Expression Classification.*
Patient Cytologic RNA Integrity
No.  Sex Nodule Size Diagnosis Pathological Diagnosis Final Histologic Diagnosis RNA Number
On Ultrasonographic On Pathological
Imaging Examination Expert 1 Expert2
tm ng/ul
1 Female 29 35 FN-SFN HCC FC Malignant HCC 8.6 1.7
2 Female 2.2 1.0 SUSP PTC, follicular variant PTC Malignant PTC, follicular variant 311 7.6
1  Femde 32 30 FN-SEN PTC, follicularvariant - PTC, follicularvaniant - Malignant PTC, follicular variant 7.6 74
4 Male 11 12 AUS-FLUS PTC PTC Malignant PTC 6.5 1.2
5 Male 13 12 AUS-FLUS PTC PTC Malignant PTC 182 14
b Female 11 06 AUS-FLUS PTC PTC Malignant PTC 181 6.9
7 Female 11 0.6 SUSP PTC PTC Malignant PTC 20 6.8

* AUS-FLUS denotes atypia of undetermined significance or follicular lesion of undetermined significance, FC follicular carcinoma, FN-SFN follicular neaplasm or lesion suspicious for
follicular neoplasm, HCC Hlthle-cell carcinoma, PTC papillary thyroid carcinoma, and SUSP suspicious for malignancy.
T The final histologic diagnosis was the reference standard,
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DISCUSSAO

* Com o uso do classificador o VPN para citologias
com: Bethesda Ill = 95% e Bethesda IV = 94%
* Implicando que noddulos Beth IIl e IV, mas
benignos ao classificador génico tem uma
probabilidade de malignidade semelhante aos
nddulos bethesda Il a PAAF/citologia
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DISCUSSAO

* Com o uso do classificador o VPN para citologias
com: Bethesda V=85%
* A determinacao de um risco de cancer em 15%
pode ser util para se decidir entre uma
lobectomia ou uma tireoidectomia total
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DISCUSSAO

* A sensibilidade de 100% para lesdes citologicamente
benignas e malignas fornece forte evidéncia
independente do desempenho do classificador

* Entretanto a especificidade de 70% para lesdes
citologicamente benignas adverte que este teste nao
deve ser usado na analise de amostras com citologia de
caracteristicas benignas

* Juntos estes dados sugerem que o classificador pode
ser util na indicacao de conduta expectante nos casos de
nodulos PAAF indeterminados e benignos ao
classificador



SERVICO DE CIRURGIA DE CABECA E PESCOCO - UFC

DISCUSSAO

* O cancer bem diferenciado de tiredide tem um
excelente prognostico, para isso um adequado
manejo cirurgico é necessario

e Atualmente a cirurgia tem finalidades diagnosticas
e terapéuticas nas lesdes com PAAF indeterminadas

* Trabalhos confirmam a grande eficacia do
tratamento cirurgico no cancer bem diferenciado de
tireoide, mas também revelam uma morbidade a
longo prazo de 2-10% nesses procedimentos

* Justificando a cirurgia como melhor procedimento
apenas quando o fim terapéutico é o alvo
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DISCUSSAO

* A implementacao rotineira do classificador génico
poderia levar a uma reducao nos gastos (menor
numero de cirurgias diagnosticas) e a uma melhora
modesta na qualidade de vida dos pacientes
(reducdo da exposicdo de pacientes com lesdes
benignas as morbidades cirurgicas)
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DISCUSSAO

* Um ponto forte neste trabalho é a inclusao de uma
grande amostragem de pacientes de varias regioes
com caracteristicas demograficas distintas

* Com mais de 4.000 amostras colhidas e analisadas
o classificador foi validado para mais de 12 subtipos
de lesdes malignas e benignas
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DISCUSSAO

* Apesar dos pontos fortes desse estudo, existem
alguns limites praticos para que o teste atinja a
perfeicao
* Mesmo a analise histopatoldégica sendo feita
por “experts” houve discordancia em 14% dos
casos analisados individualmente, o que se
reduziu para 2% apos analise conjunta
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DISCUSSAO

*Em 5 de 6 resultados falso negativos para
carcinoma papilifero de tiredide (CPT) ocorreu falha
do classificador em mostrar assinaturas moleculares
independentes do CPT
*Os aspirados para analise se mostraram
paucicelulares indicando que a técnica da PAAF e
a heterogenidade do nddulo passam contribuir
para resultados com baixa acuracia
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DISCUSSAO

* A prevaléncia de cancer neste estudo de 32%
(85/265) em citologias indeterminadas, mostrou-se
superior a previamente reportada na pratica clinica
(24%), o que afeta a estimativa do VPN

* Caso o valor adotado de prevaléncia pare este
estudo fosse de 24% o VPN global do presente
estudo subiria para 95%
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CONCLUSAO

* O estudo mostra que o classificador génico pode
ser usado para identificar uma subpopulacao de
pacientes com baixa probabilidade de cancer em
uma populacao de pacientes que seriam submetidos
a cirurgia diagnostica

* Os dados sugerem considerar uma abordagem
mais conservadora para a maioria dos pacientes
com nodulos de citologia indeterminada e benignos
de acordo com o classificador de expressao génica



